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a b s t r a c t
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is predominantly a disease of the elderly, with
a median age of 70 years at diagnosis. Appropriate treatment approach requires physical
examination, evaluation of performance status, co-morbidities and severity of comorbid
conditions, biological age, peripheral, blood count with morphologic examination. In addi-
tion, in some patients bone marrow evaluation, serum biochemistry including serum lac-
tate dehydrogenasis and b2-microglobulin, Coombs' test, imaging of adenomegalies, asses-
sed either by CT scan or by the combination of chest X-ray and abdomen ultrasound should
be incorporated into decision-making process with regard to intensity of treatment. In
patients requiring therapy, particularly a second-line treatment, del 17p and/or p53 muta-
tions should be also checked. Elderly and/or comorbid patients with CLL may not tolerate
more aggressive approach due to high risk of unacceptable toxicity of purine nucleoside
analogs, especially in combination with cyclophosphamide and rituximab. Therefore in
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these patients population, chlorambucil +/- rituximab is still accepted as the first-line treat-
ment and chlorambucil remains the backbone of treatment against which the new proto-
cols should be tested. The results of ongoing trials investigating the role of new immuno-
chemotherapies and the other novel agents will probably modify the treatment of CLL in
the following years. In this article we present recommendations for diagnosis, prognosis
and therapy of CLL elaborated by by PTH i T and PALG-CLL group.
© 2014 Polskie Towarzystwo Hematologów i Transfuzjologów, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.o. All rights reserved.
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Przewlekła białaczka limfocytowa (PBL, CLL; chronic lymphocy-
tic leukemia) jest chorobą nowotworową morfologicznie doj-
rzałych limfocytów B występujących we krwi, szpiku, tkance
limfatycznej i w innych narządach. Jest to najczęstsza
białaczka w zachodnim świecie z częstotliwością nowych
zachorowań w ciągu roku 3–4:100 000 osób. Choroba wystę-
puje najczęściej u osób starszych. Mediana wieku chorych
podczas rozpoznania wynosi około 70 lat, 70% chorych jest
w wieku powyżej 65. rż., 40% pacjentów ma ponad 75, a 15%
powyżej 85 lat [1, 2]. Naturalny przebieg choroby jest bardzo
zróżnicowany, a chorzy z nieprogresywną i bezobjawową
postacią białaczki nie wymagają leczenia. Przez wiele lat leki
alkilujące (chlorambucyl, cyklofosfamid) stanowiły podstawę
leczenia PBL. W ostatnich 20 latach arsenał leków przeciw-
białaczkowych stosowanych w tej chorobie znacznie się
poszerzył i obecnie obejmuje analogi puryn (fludarabina,
kladrybina, pentostatyna) oraz przeciwciała monoklonalne
(rytuksymab, ofatumumab, alemtuzumab) [3]. Intensyfikacja
leczenia nie jest możliwa u wszystkich chorych na PBL,
zwłaszcza u chorych w podeszłym wieku i z współistnieją-
cymi chorobami [4]. Pacjenci zakwalifikowani do większości
prób klinicznych oceniających skuteczność nowych metod
terapeutycznych mają o 10–15 lat mniej niż wynosi mediana
wieku wszystkich chorych podczas rozpoznania, dlatego nie
wszystkie metody leczenia wprowadzane na podstawie
wyników badań klinicznych dają istotne korzyści w leczeniu
starszych pacjentów [5]. Chorzy starsi, z współistniejącymi
innymi chorobami, byli dotychczas rzadko uwzględniani
w próbach klinicznych, w których mediana wieku pacjentów
wynosiła zwykle 50–60 lat. Nawet do badań przeznaczonych
dla chorych w starszym wieku rzadko rekrutowani byli
pacjenci powyżej 75. roku życia [6]. W konsekwencji stan-
dardy postępowania dla tej grupy chorych były dotychczas
gorzej udokumentowane niż u chorych młodszych,
w lepszym stanie ogólnym [7–9]. Proponowane w tej pracy
wytyczne dotyczące rozpoznania, rokowania i leczenia PBL
zostały opracowane na podstawie dostępnych wyników
badań prób klinicznych, o różnej sile dowodu, oraz włas-
nych doświadczeń klinicznych autorów.
Kryteria diagnostyczne
Głównym kryterium rozpoznania PBL jest obecność we krwi
obwodowej przynajmniej 5000/ml limfocytów B, o klonalnymcharakterze, potwierdzonym badaniem immunofenotypo-
wym. Komórki białaczkowe w PBL w większości mają
wygląd małych, dojrzałych limfocytów, z cienkim rąbkiem
cytoplazmy i zagęszczoną chromatyną jądrową. Wśród tej
populacji można także znaleźć komórki większe, atypowe,
z wciętym jądrem lub prolimfocyty, których odsetek nie
może przekraczać 55% wszystkich limfocytów. Stwierdzenie
większego odsetka prolimfocytów uzasadnia rozpoznanie
przewlekłej białaczki B-komórkowej prolimfocytowej (B-cell
PLL; B-cell prolymphocytic leukemia) [10].
Komórki PBL wykazują charakterystyczną koekspresję
antygenów B-komórkowych (CD19, CD22, CD23) oraz anty-
genu T-komórkowego CD5. Ekspresja antygenów CD20
i CD79a jest wyrażona słabiej niż w prawidłowych limfocy-
tach B. Typowa jest słaba ekspresja immunoglobulin
powierzchniowych IgM i IgD, z cytotoplazmatycznymi
immunoglobulinami wykrywanymi jedynie w 5% przypad-
ków. Klonalność limfocytów białaczkowych potwierdza res-
trykcyjna ekspresja łańcuchów lekkich immunoglobulin –
k lub l, przy czym ich ekspresja jest różnie nasilona.
Komórki białaczkowe w B-komórkowej białaczce prolimfocy-
towej w około 50% przypadków nie mają ekspresji CD5,
natomiast występuje ekspresja CD20 i powierzchniowych
immunoglobulin [10].
Chorzy z limfadenopatią i/lub splenomegalią, z obecnością
we krwi obwodowej limfocytów o charakterystyce immunofe-
notypowej jak w PBL, ale w liczbie nieprzekraczającej 5000/ml,
spełniają kryteria chłoniaka z małych limfocytów (SLL; small
lymphocytic lymphoma) [10]. Pewne rozpoznanie SLL umożliwia
badanie histopatologiczne zajętej tkanki. Według Światowej
Organizacji Zdrowia, PBL i SLL to odrębne kliniczne objawy tej
samej choroby.
Obecność poniżej 5000/ml limfocytów B we krwi obwodo-
wej, bez towarzyszącej limfadenopatii czy organomegalii,
cytopenii lub objawów ogólnych pozwala na rozpoznanie
monoklonalnej limfocytozy B (MBL; monoclonal B-cell lympho-
cytosis). U około 1–2% osób rocznie MBL ulega progresji do
PBL [11].
Uproszczony schemat cytometrycznej diagnostyki różni-
cowej PBL z białaczkowymi postaciami innych chłoniaków
B-komórkowych przedstawiono na rycinie 1.
Badanie szpiku nie jest niezbędne do rozpoznania PBL.
Należy je jednak wykonać w przypadku cytopenii w celu
wyjaśnienia ich przyczyny (np. wyparcie prawidłowych
komórek krwiotwórczych przez komórki białaczkowe lub
immunocytopenia) [7, 12, 13]. Typowo w szpiku chorych na
PBL stwierdza się naciek powyżej 30% komórek limfoidal-
nych, o charakterze rozlanym lub grudkowym.
Ryc. 1 – Schemat rozpoznania różnicowego przewlekłej białaczki limfocytowej (chronic lymphocytic leukemia; CLL) na
podstawie immunofenotypu komórek nowotworowych
MCL – chłoniak strefy płaszcza (mantle cell lymphoma), FL – chłoniak grudkowy ( follicular lymphoma), HCL – białaczka
włochatokomórkowa (hairy cell leukemia), chłoniak strefy brzeżnej (marginal cell lymphoma)
Fig. 1 – Differential diagnosis of chronic lymphocytic leukemia (CLL) based tumor cells immunophenotype
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Badanie podmiotowe pozwala ocenić występowanie obja-
wów ogólnych związanych z chorobą, takich jak gorączka
(bez uchwytnej przyczyny, powyżej 38,0oC, powyżej
2 tygodni), poty nocne, utrata masy ciała (powyżej 10% masy
wyjściowej w ciągu ostatnich 6 miesięcy), postępujące
osłabienie. Dokładne zebranie wywiadu ma także na celu
ustalenie występowania ewentualnych chorób towarzyszą-
cych mogących wpływać na decyzje terapeutyczne.
Podczas rozpoznania, dla oceny zaawansowania klinicz-
nego PBL należy przeprowadzić badanie fizykalne oraz
wykonać podstawowe badanie laboratoryjne, w tym morfo-
logię krwi obwodowej. W rutynowej praktyce klinicznej nie
jest natomiast konieczne wykonywanie badań obrazowych,
takich jak ultrasonografia, tomografia komputerowa czy
rezonans magnetyczny. Tomografia komputerowa jest jed-
nak wymagana w prospektywnych badaniach klinicznych.
Podczas diagnostyki chorego należy ustalić stopień klinicz-
nego zaawansowania PBL, stosując jeden z dwóch równo-
ważnych systemów oceny zaawansowania klinicznego –
według Raia lub Bineta [14–16].
Klasyfikacja wg Raia
Zmodyfikowana klasyfikacja wg Raia definiuje trzy grupy
prognostyczne chorych na PBL:- niskiego ryzyka (limfocytoza krwi obwodowej 5000/ml
limfocytów i/lub 30% szpiku) – wcześniej okres Rai 0
- pośredniego ryzyka (kryteria rozpoznania, limfadenopatia
w każdej lokalizacji i splenomegalia i/lub hepatomegalia,
nawet bez limfadenopatii – wcześniej okres Rai I lub II
- wysokiego ryzyka (kryteria rozpoznania, niedokrwistość
(Hb < 11,0 g/dl) lub małopłytkowość (PLT < 100  109/l) –
wcześniej okres Rai III lub IV [14, 15].
Klasyfikacja wg Bineta
System ten jest oparty na ocenie limfadenopatii (o wymiarze
>1 cm) i/lub organomegalii oraz niedokrwistości lub mało-
płytkowości. W kwalifikacji bierze się pod uwagę zajęcie
następujących obszarów:
1. Powiększone węzły chłonne głowy i szyi, włączając w to
pierścień Waldeyera (liczone jako jeden zajęty obszar
nawet przy powiększeniu więcej niż jednego węzła w tej
lokalizacji).
2. Powiększone węzły chłonne pachowe (liczone jako jeden
zajęty obszar nawet przy obustronnym powiększeniu).
3. Powiększone węzły chłonne pachwinowe (liczone jako
jeden zajęty obszar nawet przy obustronnym powiększe-
niu).
4. Śledziona wyczuwalna w badaniu fizykalnym.
5. Wątroba powiększona w badaniu fizykalnym.
Klasyfikacja Bineta zakłada następujące stadia zaawanso-
wania klinicznego:
Tabela I – Ocena zaawansowania klinicznego przewlekłej białaczki limfocytowej według klasyfikacji Raia i Bineta (za [13])
Table I – Evaluation of clinical stage in patients with chronic lymphocytic leukemia according to Rai or Binet classification systems
(according to [13])
Klasyfikacja Okres kliniczny/grupa ryzyka Kryteria




II limfocytoza* + splenomegalia i/lub hepatomegalia
(z obecnością lub bez limfadenopatii)
III ,,wysokie
ryzyko’’
limfocytoza* + niedokrwistość (Hb < 11,0 g/dL)
IV limfocytoza* + małopłytkowość (PLT < 100,0 g/dL)
Binet A zajęcie 2 pól węzłowych/narządów**
B zajęcie 3 z pól węzłowych/narządów**
C niedokrwistość i/lub małopłytkowość
(Hb < 10 g/dL i/lub PLT < 100  109/L)
* Bezwzględna liczba limfocytów we krwi obwodowej 5000/ml
** Powiększone węzły chłonne głowy i szyi i/lub węzły pachowe i/lub węzły pachwinowe i/lub śledziona i/lub wątroba (szczegóły w tekście)
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PLT  100  109/l
- Binet B – zajęcie trzech lub więcej z powyższych pól;
Hb  10 g/dl, PLT  100  109/l
- Binet C – Hb < 10 g/dl i/lub PLT < 100  109/l [16].
Badania przed rozpoczęciem leczenia
U chorych na PBL, u których podjęto decyzję o rozpoczęciu
leczenia, zaleca się wykonanie następujących badań (Tab. I)
[7]:
- aktualna ocena stanu ogólnego oraz chorób towarzyszą-
cych
- aktualna ocena morfologii krwi
- badanie szpiku (biopsja cienkoigłowa/trepanobiopsja) –
wskazane poza badaniami klinicznymi w przypadku cyto-
penii i w ramach badań klinicznych
- badania biochemiczne oceniające czynność narządów
(próby wątrobowe, nerkowe)
- stężenie immunoglobulin w surowicy krwi
- test Coombsa
- badania obrazowe (poza badaniami klinicznymi: RTG klatki
piersiowej, badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej;
w ramach badań klinicznych: tomografia komputerowa
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy mniejszej)
- ocena potencjalnej ekspozycji na infekcję wirusową (anty-
gen HBs, przeciwciała anty-HCV, anty-HIV, anty-CMV)
Wskazane jest również wykonanie innych badań przy-
datnych do oceny stopnia ryzyka niekorzystnego przebie-
gu choroby, w tym:
- badania molekularne/cytogenetyczne, z oceną delecji chro-
mosomu 13 [del (13q14.1)], trisomii chromosomu 12 oraz
delecji chromosomów 11 [del (11q)], 6 [del (6q)] lub 17 [del
(17p)] (ocena del 11q i 17p jest wskazana u wszystkich
chorych, a pozostale w badaniach kliniczych) [17–19]
- badania stanu mutacji IgVH, genu VH3,21 oraz ekspresji
białka ZAP-70 i antygenu CD38 (wskazane poza badaniami
klinicznymi i obowiązkowe w ramach badań klinicznych)
[20–24]
- markery serologiczne: b2-mikroglobulina (b2 M), dehydro-
genaza mleczanowa (LDH) [25–28].Można również wykonać badania obrazowe, PET/CT czy
nuklearny rezonans magnetyczny. W praktyce klinicznej
badania te wykonywane są jednak rzadko.
Wskazania do rozpoczęcia terapii
Pomimo ogromnego postępu w poznaniu biologii białaczki,
zwiększającego możliwość prawidłowego przewidywania
niekorzystnego rokowania, nadal podstawowym wskaza-
niem do leczenia jest stopień zaawansowania choroby
oceniany według skali Raia lub Bineta. Wartość predykcyjna
niektórych nowych markerów genetycznych i biologicznych
dla czasu całkowitego przeżycia traci swoją siłę u osób po
75. roku życia, czyli w dominującej grupie chorych. Kryteria
do rozpoczęcia leczenia w badaniach klinicznych mogą się
różnić od tych przyjętych w codziennej praktyce klinicznej
(Tab. I, II). Poza badaniami klinicznymi nie należy rozpoczy-
nać leczenia u chorych z nowo rozpoznaną PBL we wczes-
nych stadiach (Rai 0 i Binet A), bez cech progresji choroby.
Chorzy tacy powinni pozostawać w obserwacji do czasu
progresji. Chorzy w pośrednim okresie zaawansowania, czyli
I i II wg Raia lub B wg Bineta, wymagają ścisłego monitoro-
wania określonych parametrów białaczki i podania leczenia
w przypadku cech jej aktywności i/lub progresji. Chorzy na
PBL w zaawansowanym okresie PBL (okres III i/lub IV wg
Raia lub C wg Bineta) wymagają zastosowania leczenia
przeciwbiałaczkowego. Jeśli cytopenia spowodowana jest
tylko obecnością autoprzeciwciał, wskazane jest leczenie
immunosupresyjne. W ocenie stopnia aktywności PBL nale-
ży stosować kryteria zaproponowane przez Hallka i wsp. [7].
Rozpoczęcie leczenia przeciwbiałaczkowego jest wskazane,
jeśli występują następujące objawy:
1. Postępujące zajęcie szpiku kostnego objawiające się niedo-
krwistością i/lub trombocytopenią (w przypadku gwałtow-
nej i skrajnie niskiej cytopenii należy rozważyć przyczynę
autoimmunologiczną i zaplanować odpowiednie badania).
2. Znaczna, co najmniej 6 cm poniżej łuku żebrowego, lub
postępująca, lub objawowa splenomegalia.
3. Znaczna, co najmniej 10 cm w osi długiej, lub postępu-
jąca, lub objawowa limfadenopatia.
4. Szybkie zwiększenie limfocytozy – wzrost o ponad 50%
w czasie 2 miesięcy lub czas podwojenia limfocytozy
Tabela II – Ocena chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową przed rozpoczęciem leczenia (według [35])
Table II – Assessment of patients with chronic lymphocytic leukemia before start of treatment (according to [35])
Test diagnostyczny Praktyka codzienna Badania kliniczne
w celu ustalenia rozpoznania pełna morfologia krwi obwodowej zawsze zawsze
badanie immunofenotypowe krwi obwodowej zawsze zawsze
ocena przed leczeniem badanie podmiotowe i fizykalne zawsze zawsze
pełna morfologia krwi obwodowej zawsze zawsze
badanie szpiku pożądane pożądane
badania biochemiczne, stężenie immunoglobulin,
bezpośredni test antyglobulinowy
zawsze zawsze
diagnostyka chorób zakaźnych zawsze zawsze
badania obrazowe (RTG klatki piersiowej,
USG jamy brzusznej)
zawsze zawsze
testy dodatkowe cytogenetyka limfocytów krwi obwodowej (FISH) pożądane zawsze
tomografia komputerowa (klatka piersiowa,
jama brzuszna, miednica mniejsza) wskazane pożądane
rezonans magnetyczny, PET/CT wskazane wskazane
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nie przekraczała 30  109/l). Należy wykluczyć inne możli-
we przyczyny limfocytozy lub limfadenopatii. Bez-
względna liczba limfocytów, nawet bardzo duża, bez
innych objawów, nie jest wystarczającym wskazaniem do
rozpoczęcia leczenia. Definicja ta wskazuje na koniecz-
ność badania chorego i oceny jego morfologii krwi nie
rzadziej niż co 6 miesięcy.
5. Niedokrwistość autoimmunologiczna i/lub immunolo-
giczna małopłytkowość oporne na kortykosteroidoterapię
lub inne standardowe leczenie.
6. Objawy ogólne, jeden lub więcej, zależne od choroby
podstawowej, zdefiniowane jako:
a. niezmierzona utrata masy ciała o 10% lub więcej
w czasie ostatnich 6 miesięcy;
b. znaczące uczucie zmęczenia (ECOG PS 2 lub więcej;
niezdolność do pracy lub wykonywania zwykłych
czynności);
c. gorączka powyżej 38,08C w czasie 3 lub więcej tygodni
bez innych wykładników zakażenia;
d. nocne poty przez okres ponad 1 miesiąca bez innych
wykładników zakażenia. Częstym problemem u chorych
na PBL jest zwiększona skłonność do infekcji. Jeżeli nie
współistnieją inne objawy aktywnej choroby, nie jest
ona wskazaniem do leczenia przeciwbiałaczkowego.
Leki przeciwbiałaczkowe stosowane u chorych na
przewlekłą białaczkę limfocytową
Leki alkilujące
Chlorambucyl jest stosowany najdłużej w terapii PBL. Lek
ten pozwala uzyskać zmniejszenie lub ustąpienie objawów
u 30–70% pacjentów, lecz całkowita remisja (CR) obserwo-
wana jest jedynie u nielicznych chorych (2–10%). Chloram-
bucyl stosowany jest w różnych schematach (Tab. III). Opty-
malny sposób dawkowania ani czas stosowania leczenia
chlorambucylem nie został ustalony, jednak w badaniach
brytyjskich największy odsetek odpowiedzi i najdłuższy czas
do progresji choroby (PFS) obserwowano, stosując chloram-
bucyl w dawce 10 mg/m2 od 1. do 7. dnia 28-dniowego cyklu[29]. U chorych, u których uzyskano odpowiedź po 6 miesią-
cach, leczenie przedłużano do 12 miesięcy. U chorych
z powikłaniami autoimmunologicznymi chlorambucyl sto-
suje się w połączeniu z prednizonem. Cyklofosfamid, który
cechuje się aktywnością zbliżoną do chlorambucylu, jest
rzadko stosowany w monoterapii przeciwbiałaczkowej.
Można go stosować u chorych z nietolerancją chlorambu-
cylu i z współistniejącą niedokrwistością autoimmunohemo-
lityczną, zazwyczaj doustnie w dawce 50–100 mg/dobę.
Bendamustyna
Bendamustyna jest lekiem cytostatycznym łączącym w budo-
wie chemicznej właściwości związków alkilujących i ana-
logów purynowych. W randomizowanym badaniu wyka-
zano większą skuteczność bendamustyny w porównaniu
z chlorambucylem w leczeniu pierwszej linii w odniesieniu
do całkowitego odsetka odpowiedzi, odsetka CR oraz PFS
(Tab. IV) [30, 31]. Wyniki badań dotyczących leczenia skoja-
rzonego bendamustyną i rytuksymabem (BR) wykazały rów-
nież wysoki całkowity odsetek odpowiedzi [32]. Schemat ten
jest mniej skuteczny w porównaniu ze schematem FCR
w odniesieniu do CR i PFS, lecz również mniej toksyczny [33].
Dane uzyskane w badaniu CLL 10 sugerują, że schemat BR
może stanowić korzystną opcję terapeutyczną dla chorych na
PBL w starszym wieku, obciążonych chorobami towarzyszą-
cymi, z uwagi na wysokie odsetki odpowiedzi przy braku
różnic dotyczących PFS u chorych >65. rż. i istotnie mniejszą,
w porównaniu z immunochemioterapią fludarabiną, cyklofos-
famidem i rytuksymabem (FCR), toksyczność leczenia. Benda-
mustyna, w przeciwieństwie do fludarabiny, może być stoso-
wana w pełnej dawce u chorych z niewydolnością nerek.
Modyfikacja dawki bendamustyny zalecana jest dopiero
w przypadku ciężkiej niewydolności (klirens kreatyniny
<10 ml/min).
Analogi puryn
Analogi puryn (fludarabina, kladrybina, pentostatyna) są
grupą cytostatyków o największej aktywności terapeutycznej
w PBL. Wyniki randomizowanych badań klinicznych III
fazy dotyczących zastosowania analogów puryn w leczeniu
Tabela III – Schematy stosowane w leczeniu pierwszej linii PBL
Table III – Protocols used in initial therapy of CLL
Schemat/leki Dawka Droga podania Dni Uwagi Pozycja piśmiennictwa











Catovsky i wsp. 2011 [29]
fludarabina 25 mg/m2/40 mg/m2 i.v./p.o. 1–5 cykle 28 dni Rai i wsp. 2000 [52]
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Pettit i wsp. 2012 [54]
F – fludarabina, FC – fludarabina, cyklofosfamid, C – kladrybina, P – prednizon, CC – kladrybina, cyklofosfamid, CMC – kladrybina, mitoksantron,
Cy – cyklofosfamidcyklofosfamid; A-alemtuzumab, B – bendamustyna, FCR – fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; BR – bendamustyna,
rytuksymab; MP – metylprednizolon
a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 5 ( 2 0 1 4 ) 2 2 1 – 2 3 9226I linii PBL przedstawiono w tabeli IV. Najważniejsze działania
niepożądane analogów puryn to niedokrwistość autoimmu-
nohemolityczna oraz zwiększona zapadalność na infekcje
oportunistyczne (Pneumocystis jiroveci, wirus cytomegalii –
CMV, wirus ospy wietrznej – Varicella zoster virus, półpaśca –
Herpes zoster) związana z mielo- i immunosupresyjnym dzia-
łaniem leku. Ryzyko wystąpienia poważnych działań niepożą-
danych jest większe u chorych w starszym wieku ze względu
na wolniejsze wydalanie przez nerki metabolitów fludarabiny.
Częstość występowania powikłań autoimmunizacyjnych jest
istotnie mniejsza, gdy analogi puryn są stosowanew połączeniu z cyklofosfamidem lub cyklofosfamidem
i rytuksymabem, w porównaniu z monoterapią [34, 35].
Fludarabiny nie należy stosować u chorych z klirensem
kreatyniny <30 ml/min, a przy klirensie <70 ml/min wska-
zane jest zmniejszenie dawki o 50%. Kwalifikując chorego do
leczenia, należy zwrócić szczególną uwagę na występowanie
nawracających zakażeń w związku z silnym immunosupre-
syjnym działaniem fludarabiny i pogorszeniem funkcji układu
odporności u chorych w starszym wieku. U chorych na PBL
w starszym wieku (>70. rż.) monoterapia fludarabiną
w pełnej dawce jest mniej korzystną opcją terapeutyczną od
Tabela IV – Badania kliniczne III fazy dotyczące leczenia pierwszej linii PBL
































































80% (po 2 latach)
79% (po 2 latach)













80% (po 3 larach)
81% (po 3 larach)













82% (po 2 latach)
78% (po 2 latach)






































60,6% (po 4 latach,
przewidywane)
62,4% (po 4 latach,
przewidywane)













84% (po 24,6 miesiąca)
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Hallek i wsp. 2010 [35].











85% (po 2 latach)
78,5% (po 2 latach)*
brak różnicy
u chorych > 65. rż.
94,2% po 2 latach
95,8% po 2 latach
Eichorst i wsp. 2013 [33]
Wykaz skrótów: Chl – chlorambucyl; F – fludarabina, FC – fludarabina, cyklofosfamid, C – kladrybina, P – prednizon, CC-kladrybina,
cyklofosfamid, CMC – kladrybina, mitoksantron, cyklofosfamid; A – alemtuzumab, B – bendamustyna, FCR – fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab; BR – bendamustyna, rytuksymab; * – różnica istotna statystycznie
a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 5 ( 2 0 1 4 ) 2 2 1 – 2 3 9 227chlorambucylu [36], jednak dodanie rytuksymabu do sche-
matu leczenia wykazywało korzyść w każdej grupie wiekowej
[37]. W nierandomizowanych badaniach małych grup chorych
na PBL w starszym wieku uzyskano dobre wyniki za pomocą
zredukowanych dawek fludarabiny i cyklofosfamidu (FC) [38].
Immunochemioterapia FCR/CCR
Immunochemioterapia analogami puryn (fludarabina/klad-
rybina) i cyklofosfamidem w połączeniu z rytuksymabem
(FCR/CCR) jest obecnie za najskuteczniejszą metodą leczenia
PBL i stanowi standard terapeutyczny u młodszych chorych,
w dobrym stanie ogólnym, bez istotnych chorób współist-
niejących. Podstawą wprowadzenia immunochemioterapii
do leczenia PBL były wyniki badania CLL8 (Tab. IV) [35].
Z uwagi na istotnie głębszą odpowiedź uzyskaną w badaniu
CLL8 u chorych, którzy otrzymali 6 w porównaniu z 3
cykliami FCR, zalecane jest podanie 6 cykli leczenia, jeśli
leczenie to jest dobrze tolerowane [39]. W świetle zaleceń
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) z roku 2011 oraz zaleceń NCCN (National Cancer Center
Network), FCR należy do schematów, w których ryzykowystąpienia gorączki neutropenicznej wynosi ponad 20%, co
stanowi wskazanie do zastosowania profilaktyki pierwotnej
w postaci czynników stymulujących granulopoezę [40, 41].
Biorąc pod uwagę znaczną toksyczność schematu FCR,
niezbędne jest ścisłe monitorowanie bezpieczeństwa lecze-
nia. Zasady postępowania według GCLLSG (German CLL Study
Group) są następujące:
- przy wystąpieniu toksyczności hematologicznej 3.–4.
stopnia (neutropenia, niedokrwistość, małopłytkowość)
w pierwszym dniu kolejnego cyklu FCR należy przesunąć
termin leczenia o 2 tygodnie i zmniejszyć dawkę fludara-
biny i cyklofosfamidu o 25% we wszystkich następnych
cyklach,
- przy wystąpieniu kolejnego epizodu cytopenii 3.–4. stopnia
należy ponownie przesunąć termin leczenia o 2 tygodnie
i zmniejszyć dawkę chemioterapii o 25% (do 50% dawki
wyjściowej),
- przy utrzymywaniu się cytopenii, pomimo przesunięcia
leczenia o 2 tygodnie i 2-krotnej redukcji dawki, leczenie
należy przerwać [35].
Zastosowanie intensywnej chemioimmunoterapii nie jest
możliwe u większości chorych na PBL, z uwagi na starszy
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współistniejące. W celu zmniejszenia toksyczności leczenia
opracowano schematy immunochemioterapii z redukcją
dawek fludarabiny i cyklofosfamidu, takie jak FCR-lite
i Q-lite (Tab. IV) [42, 43].
Alemtuzumab
Alemtuzumab jest humanizowanym przeciwciałem mono-
klonalnym skierowanym przeciw antygenowi CD52, działa-
jącym w sposób niezależny od białka p53, co sprawia, że lek
wykazuje skuteczność u chorych z delecją 17p i mutacją p53
(Tab. IV) [44]. Z powodu silnego działania immunosupresyj-
nego alemtuzumabu, związanego z deplecją limfocytów B,
T, komórek NK, monocytów/makrofagów i eozynofilów,
leczenie obarczone jest znacznym narażeniem na zakażenia,
zwłaszcza oportunistyczne wywołane przez: CMV, Herpes
Zoster, Pneumocystis jiroveci i Aspergillus. Szczególnie niebez-
piecznym, zagrażającym życiu powikłaniem jest reaktywacja
zakażenia CMV. W trakcie leczenia, a także po jego zakoń-
czeniu niezbędne jest monitorowanie reaktywacji CMV
i stosowanie profilaktyki przeciwwirusowej oraz przeciw
Pneumocystis jiroveci. Obecnie alemtuzumab nie jest zareje-
strowany do leczenia PBL i dostępny (nieodpłatnie) poprzez
program prowadzony przez producenta leku, firmę Genzyme
– Campath Distribution Program.
Leczenie pierwszej linii
Decyzja o wyborze rodzaju terapii zależy przede wszystkim
od prawidłowej oceny spodziewanego czasu przeżycia nie-
zależnego od PBL u indywidualnego chorego. Celem leczenia
osób rokujących dłuższe życie (>2 lat) jest wprowadzenie
ich w głęboką remisję, bez minimalnej choroby resztkowej
(MRD) po zastosowaniu w 1. linii najskuteczniejszej dostęp-
nej terapii. Chorzy nierokujący z innych przyczyn dłuższego
przeżycia (2 lat) powinni otrzymać leczenie mniej inten-
sywne, a w skrajnych przypadkach jedynie paliatywne i jak
najmniej toksyczne [45].
Podstawowym kryterium wpływającym na wybór sche-
matu pierwszej linii u chorych na PBL jest przewidywana
możliwość tolerancji intensywnej chemioimmunoterapii,
która stwarza szansę uzyskania długiego czasu wolnego od
progresji choroby i wydłużenie czasu całkowitego przeżycia.
Czynniki, które należy wziąć po uwagę przy wyborze rodzaju
terapii pierwszej linii, są następujące:
- wiek kalendarzowy i biologiczny
- stan wydolności fizycznej (skale ECOG, Karnofsky'ego)
- choroby współistniejące
- stan wydolności ważnych dla życia narządów (z uwzględ-
nieniem oceny klirensu kreatyniny)
- podatność na zakażenia.
Obecnie uważa się, że wiek kalendarzowy nie powinien
stanowić przeciwwskazania do intensywnej immunochemio-
terapii. Jednak wraz z wiekiem zmniejsza się tolerancja
leczenia przeciwnowotworowego z powodu fizjologicznych
zmian zachodzących w organizmie, dotyczących większości
narządów wewnętrznych oraz częstszego współistnienia in-
nych chorób. Z tego względu ocena kliniczna przy kwalifikacjido odpowiedniej metody leczenia musi uwzględnienia stan
wydolności fizycznej według skal ECOG lub Karnofsky'ego
oraz występowanie chorób współistniejących. Nie opraco-
wano dotychczas skali chorób współistniejących swoistej dla
PBL i najczęściej stosowana jest skala CIRS (Cumulative Illness
Rating Scale) używana w badaniach grupy niemieckiej GCLLSG.
Obejmuje ona ocenę 14 narządów/układów, według 5-stopnio-
wej punktacji, w której zero punktów oznacza brak choroby/
prawidłową funkcję narządu, a cztery punkty stan zagrożenia
życia [46]. Wadą skali CIRS jest subiektywizm oceny stopnia
ciężkości chorób towarzyszących. Jest ona jednak bardzo
pomocnym narzędziem przy kwalifikacji chorych na PBL do
intensywnej chemioimmunoterapii. Istotne znaczenie przy
wyborze opcji terapeutycznej ma również uwzględnienie
preferencji pacjenta, po szczegółowym przedstawieniu poten-
cjalnych korzyści i działań niepożądanych, drogi podawania
leku i konieczności hospitalizacji związanych z daną metodą
leczenia. Często, w przypadku osób w starszym wieku, istotne
znaczenie ma odległość od ośrodka, możliwość uzyskania
wsparcia i pomocy ze strony rodziny lub opieki społecznej.
Leczenie młodszych chorych bez współistniejących innych
chorób
U chorych w dobrym stanie ogólnym bez istotnych chorób
towarzyszących standardem leczenia jest immunochemiote-
rapia FCR lub CCR [35, 47]. Nie odpowiada na takie leczenie
jedynie około 10% chorych, niezależnie od stadium zaawan-
sowania. Odpowiedź na leczenie chorych z del 17p jest
gorsza, mediana czasu do progresji (PFS; progression-free
survival) w tej grupie chorych wynosi zaledwie 12 miesięcy,
a w całej populacji chorych na PBL 51,8 miesiąca. U części
chorych kwalifikacja do immunochemioterapii nie sprawia
problemu, w wielu przypadkach jest ona jednak bardzo
trudna i zalecane jest wówczas wykorzystanie skali CIRS.
Ponadto, przed leczeniem analogami puryn należy zawsze
oznaczyć klirens kreatyniny. Wg badań grupy niemieckiej
GCLLSG, intensywną immunochemioterapię można zastoso-
wać u chorych spełniających następujące kryteria
- liczba punktów w skali CIRS 6 i
- CrCl 70 ml/min [48].
Mniej intensywnym postępowaniem jest stosowanie
leków według programów FC (fludarabina + cyklofosfamid),
CC (kladrybina + cyklofosfamid), RF (rytuksymab + fludara-
bina) lub RC (rytuksymab + kladrybina), których skutecz-
ność jest mniejsza, ale tolerancja lepsza niż FCR lub CCR
[49–58].
Zalecenie to dotyczy również chorych z del17 lub mutacją
p53. Jednak u tych chorych należy rozważyć zastosowanie
w 1. linii leczenia opartego na alemtuzumabie, w tym alemtu-
zumab + analog puryn + cyklofosfamid lub skojarzoną terapię
– alemtuzumab + solumedrol, alemtuzumab + chlorambucyl
lub alemtuzumab + deksametazon oraz allogeniczne prze-
szczepianie komórek krwiotwórczych w pierwszej remisji.
Wybór optymalnego schematu leczenia pierwszej linii PBL
jest często trudny. Wynika to z jednej strony z dużej róż-
norodności grupy chorych na PBL, z drugiej zaś z istnienia
wielu możliwości terapeutycznych istotnie różniących się
skutecznością i toksycznością. Z tego względu podjęcie
właściwej decyzji wymaga dużego doświadczenia klinicznego
a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 5 ( 2 0 1 4 ) 2 2 1 – 2 3 9 229i dokładnej oceny pacjenta przy użyciu odpowiednich narzę-
dzi diagnostycznych. Ocena ta powinna uwzględnić:
- możliwość tolerancji intensywnej chemioimmunoterapii
- zaburzenia cytogenetyczne (delecja 17p, delecja 11q)
- preferencje pacjenta.
Ważnym czynnikiem, który ogranicza możliwość zastoso-
wania intensywnej chemioimmunoterapii, jest zwiększona
podatność na zakażenia w związku z silnym immunosupresyj-
nym działaniem analogów puryn. Obecność niekorzystnych
rokowniczo zaburzeń cytogetycznych, w szczególności delecji
17p, to jedyny spośród czynników rokowcznych, który może
wpływać na rodzaj postępowania terapeutycznego. Z tego
względu, badania w kierunku delecji 17p (mutacji TP53)
i delecji 11q powinny być wykonywane u chorych na PBL ze
wskazaniami do rozpoczęcia leczenia pierwszej linii. Obecność
delecji 17p (mutacji TP53) koreluje z opornością na leki
alkilujące i analogi puryn, dlatego wybór opcji terapeutycznej
jest trudny. W badaniu CLL8 nie wykazano istotnej korzyści
terapeutycznej wynikającej z dołączenia rytuksymabu do sche-
matu FC u chorych z delecją 17p [35]. Najbardziej skutecznym
leczeniem indukującym u chorych z mutacją del17/mutacją
TP53 jest połączenie alemtuzumabu i kortykosteroidów [55],
jednak w badaniu tym nie odnoszono się w sposób prospek-
tywy do FCR oraz analizowano głównie osoby starsze. Wprowa-
dzenie schematu FCR do leczenia PBL ma natomiast istotny
wpływ na poprawę rokowania chorych z delecją 11p. Wyniki
badania CLL8 wykazały, że dołączenie rytuksymabu do sche-
matu FC sprawia, iż rokowanie u chorych z delecją 11p jest
podobne jak u chorych bez tej delecji [35].
Leczenie chorych starszych z współistniejącymi innymi
chorobami
Nie ma jednolitego standardu leczenia dla chorych, którzy nie
kwalifikują się do leczenia według schematów FCR/CCR.
Chorym niekwalifikującym się do intensywnego leczenia
z powodu wieku i/lub złego stanu ogólnego, u których głów-
nym celem jest poprawienie jakości życia, należy zapropono-
wać monoterapię chlorambucylem, rytuksymab w skojarze-
niu z chlorambucylem, analog puryn z cyklofosfamidem
w zredukowanej dawce z rytuksymabem lub bez niego albo
rytuksymab w połączeniu z bendamustyną, monoterapię
fludarabiną, kladrybiną, bendamustyną lub rytuksymabem.
Monoterapia chlorambucylem, do niedawna ,,złoty stan-
dard’’ leczenia PBL, niezależnie od sposobu podawania ma
działanie cytoredukcyjne i paliatywne. Dlatego lek ten stosuje
się objawowo u ludzi starszych, z współistniejącymi innymi
chorobami lub w kolejnych liniach leczenia PBL. Podobne
znaczenie mają schematy COP (cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon) i CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkry-
styna, prednizon). Wybór terapii zależy od doświadczenia
lekarza i ośrodka oraz możliwości refundacyjnych [29, 32, 59].
Prawdopodobnie niektóre nowe leki, a w szczególności inhibi-
tory kinaz (ibrutinib i idelalisib), zmienią w najbliższym czasie
standardy leczenia PBL w tej grupie chorych.
Leczenie chorych z delecją 17p
U chorych z delecją 17p należy rozważyć zastosowanie alem-
tuzumabu w połączeniu z kortykosteroidami [55]. Alternatywęstanowi zastosowanie schematów FCR/CCR, zwłaszcza
u chorych z masywną limfadenopatią [21]. Z uwagi na
niekorzystne rokowanie i stosunkowo krótki czas odpowiedzi,
według zaleceń EBMT (European Bone Marrow Transplantation),
w wybranej grupie chorych (młodszy wiek, dobry stan ogólny,
brak istotnych chorób współistniejących) należy rozważyć
kwalifikację do allogenicznej transplantacji komórek krwio-
twórczych już w pierwszej remisji choroby [60]. W tej grupie
chorych ibrutinib i idelalisib mogą być również wkrótce
najlepszą opcją terapeutyczną [61, 62].
Leczenie chorych opornych na terapię pierwszej
linii i w nawrocie
Wskazania do zastosowania drugiej i kolejnych linii leczenia
są takie same jak dla leczenia pierwszej linii. Podobnie jak
w decyzji o rozpoczęciu leczenia 1. linii, również u chorych
w nawrocie niekorzystne rokowniczo cechy biologiczne (LDH,
b2M, aberracje chromosomowe) nie są wskazaniem do rozpo-
częcia leczenia, jeżeli chory nie spełnia wyżej wymienionych
kryteriów świadczących o progresjji PBL. W leczeniu drugiego
rzutu decyzja terapeutyczna zależy od czasu trwania remisji
i stanu ogólnego chorego. Leczenie pierwszej linii może być
powtórzone, jeśli czas trwania remisji przekracza 12–24
miesięcy w przypadku chemioterapii i 24–36 miesięcy
w przypadku immunochemioterapii [63, 64]. U tych chorych
wskazane jest podanie schematu FCR, szczególnie jeżeli nie
otrzymali go w 1. linii, gdyż znamiennie wydłuża on czas
wolny od progresji [65]. W badaniu REACH porównującym
schemat FC z FCR u chorych wcześniej leczonych wykazano
korzyść z dodania rytuksymabu do schematu FC w odniesie-
niu do przedłużenia PFS, bez istotnych różnic w całkowitym
przeżyciu [65]. Badanie to przeprowadzono u chorych po
jednej wcześniejszej linii leczenia i nie uwzględniono w nim
chorych leczonych analogami puryn w połączeniu z lekiem
alkilującym, chorych po wcześniejszej ekspozycji na rytuksy-
mab oraz opornych na wcześniejsze leczenie fludarabiną.
W badaniu fazy II przeprowadzonym u chorych wcześniej
leczonych, w tym opornych na fludarabinę, również wyka-
zano dużą skuteczność schematu FCR (74% całkowitych
odpowiedzi i 30% całkowitych remisji) [66]. Wcześniejsze
stosowanie rytuksymabu nie ogranicza skuteczności FCR
u chorych w nawrocie. Skuteczność FCR u chorych opornych
na fludarabinę jest jednak mała. Tylko u 7% chorych uzyska-
no CR lub nPR. Podobnie jak u chorych wcześniej nieleczo-
nych, podejmując decyzję o leczeniu FCR w kolejnych liniach,
należy uwzględnić ogólny stan chorego i jego wiek. Chorzy
starsi w wieku >70 lat istotnie rzadziej tolerują powyżej
3 cykli leczenia i mają częściej powikłania infekcyjne [67].
W przypadku wcześniejszego nawrotu lub opornej
postaci PBL (określonej jako wczesny nawrót w ciągu 6 mie-
sięcy po zakończeniu leczenia) należy zastosować inne
leczenie niż w 1. linii. Wybór kolejnej linii leczenia zależy od
stanu ogólnego chorego, współistnienia chorób towarzyszą-
cych, rodzaju i odpowiedzi na wcześniejsze leczenie oraz
zaburzeń TP53 (delecja 17p i mutacja TP53). Terapia zawiera-
jąca rytuksymab powinna być rozważona u chorych, którzy
nie otrzymali wcześniej tego leku. U chorych z delecją
17p lub mutacją p53, pierwotnie opornych lub z nawrotem
Tabela V – Czynniki predykcyjne wystąpienia zespołu
Richtera w przebiegu przewlekłej białaczki limfocytowej
Table V – Predictive factors for Richter syndrome development
in chronic lymphocytic leukemia
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należy rozważyć zastosowanie schematu opartego na alem-
tuzumabie lub leków eksperymentalnych w ramach badań
klinicznych. U ludzi młodszych z delecją 17p należy rozwa-
żyć allogeniczniczne przeszczepianie komórek krwiotwór-
czych.
U wcześniej leczonych chorych można również stosować
schematy zawierające alemtuzumab. W badaniu fazy III
u chorych z oporną lub nawrotową postacią PBL dodanie
alemtuzumabu do fludarabiny spowodowało wydłużenie PFS
z 16,5 miesiąca do 23,7 miesiąca w porównaniu z grupą
otrzymującą fludarabinę w monoterapii [68]. Skuteczność
alemtuzumabu w grupie chorych opornych lub w nawrocie
nie została jednak potwierdzona w retrospektywanej anali-
zie chorych z badania CLL8 (FC vs FCR w pierwszej linii),
w której obserwowano gorszą odpowiedź u chorych leczo-
nych według schematów opartych na alemtuzumabie,
w porównaniu z protokołami zawierającymi rytuksymab
połączony z FC lub bendamustyną [69].
Bendamustyna w monoterapii lub połączeniu z rytuksy-
mabem stanowi również opcję terapeutyczną u chorych
w nawrocie lub opornych na wcześniejsze terapie niezawie-
rające tego leku [70]. Spośród różnych dostępnych opcji
terapeutycznych lek ten był najbardziej skuteczny u chorych
leczonych wcześniej według schematu FCR [71]. Lekiem
wykazującym skuteczność w grupie chorych opornych
i nawrotowych jest ofatumumab. W badaniu rejestracyjnym
fazy II wykazano jego skuteczność u źle rokujących chorych
opornych na fludarabinę i alemtuzumab, uzyskując medianę
PFS = 5,7 miesiąca [72]. Podobną skuteczność ofatumumabu
w monoterapii obserwowano w grupie osób starszych > 70.
roku życia oraz mających niekorzystne rokowanie, w tym
u chorych z del 17p.
U młodszych chorych opornych na analogi puryn lub
z wczesnym nawrotem (<12 miesięcy) i u chorych z delecją
17p należy rozważyć, zgodnie z zaleceniami EBMT, alloge-
niczne przeszczepienie komórek krwiotwórczych ze względu
na niekorzystne rokowanie oraz brak innych skutecznych
opcji terapeutycznych [73]. W badaniu fazy II grupy niemiec-
kiej określono 4-letnie przeżycia chorych wynoszące 65%, bez
różnic w grupach chorych o negatywnym rokowaniu cytoge-
netycznym lub opornych na wcześniejsze leczenie [74]. Po-
dobne wyniki uzyskały inne grupy zajmujące się przeszcze-
pianiem wskazujące na plateu krzywych przeżycia na pozio-
mie 40–50%. Grupa amerykańska stosująca protokoły
kondycjonowania o zredukowanej intensywności uzyskała 3-
-letnie przeżycie u 59% chorych [75]. Podsumowując dostępne
opcje terapeutyczne, w leczeniu kolejnych linii można stoso-
wać FCR, FA (fludarabina + alemtuzumab), bendamustynę
w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, alemtuzu-
mab w monoterapii, ofatumumab lub rytuksymab w zagę-
szczonych dawkach w monoterapii lub w połączeniu
z dużymi dawkami glikokortykosteroidów (metylprednisolon,
deksametazon). Z powodu ograniczonej skuteczności istnieją-
cych protokołów terapeutycznych chorzy z oporną PBL
powinny być kwalifikowani do badań klinicznych nowych
leków. U chorych szczególnie źle rokujących należy rozważyć
allogeniczną transplantację komórek krwiotwórczych.
W najbliższym czasie oczekiwane jest wprowadzenie nowych
leków z grupy inhibitorów kinaz, ibrutinibu i idelalisibu. Lekite wykazują znaczną skuteczność u wcześniej leczonych
chorych, zarówno w monoterapii, jak i w połączeniu
z rytuksymabem i/lub bendamustyną [76–78].
Postępowanie w zespole Richtera
Zespół Richtera (ZR), określany również mianem transfor-
macji Richtera, należy do najpoważniejszych powikłań PBL.
Zespół Richtera jest definiowany jako wystąpienie wtórnego
agresywnego chłoniaka z limfocytów B u pacjenta
z wcześniej rozpoznaną PBL [79]. W rzadkich przypadkach
oba nowotwory mogą być także rozpoznane równocześnie.
Najczęstszym typem histologicznym ZR jest rozlany
chłoniak z dużych limfocytów B (DLBCL; diffuse large B-cell
lymphoma). Transformacja PBL do DLBCL, określana niekiedy
jako typ ,,klasyczny’’ ZR, stanowi około 80–95% wszystkich
przypadków ZR [80]. Drugim, znacznie rzadziej występują-
cym, typem ZR jest transformacja do klasycznego chłoniaka
Hodgkina nazywana często wariantem hodgkinowskim ZR
(HLvZR; Hodgkin lymphoma variant of Richter syndrome) [81].
Wariant hodgkinowski ZR obejmuje około 5–15% wszystkich
przypadków ZR. Sporadycznie opisywano również inne
rodzaje agresywnych chłoniaków B-komórkowych u chorych
na PBL, które można teoretycznie zaliczyć do kategorii ZR,
jednak dostępne dane na ten temat są bardzo ograniczone.
Wbrew powszechnemu przekonaniu, ZR nie jest powikła-
niem bardzo rzadkim i późnym. Na podstawie wielu badań
obserwacyjnych, w tym kilku badań prospektywnych, usta-
lono, że ZR występuje nawet u 10% chorych na PBL. Mediana
czasu do wystąpienia ZR wynosi około 2–4 lat od momentu
rozpoznania PBL [81, 82]. Należy podkreślić, że liczba rozpo-
znawanych ZR w danym ośrodku zależy głównie od częstości
wykonywania biopsji chirurgicznej węzłów chłonnych
w przypadku gwałtownej progresji PBL z limfadenopatią. Biop-
sję należy wykonywać przede wszystkim u chorych ze zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia ZR. Ustalone dotychczas czyn-
niki predykcyjne wystąpienia ZR przedstawiono w tabeli V.
Tabela VI – Indeks rokowniczy zespolu Richtera (zaa-
daptowane z: [90])
Table VI – Richter syndrome risk score (adapted from: [90])
Parametry z niezależnym negatywnym
wpływem na czas przeżycia
Stan sprawności ECOG >1
LDH >1,5 górnej granicy normy
PLT <100  109/L
Wymiar największej zmiany węzłowej
lub pozawęzłowej >5 cm
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W ostatnich latach dokonał się jednak istotny postęp wiedzy
na temat molekularnego podłoża transformacji PBL.
W analizach molekularnych serii pacjentów z ZR stwier-
dzono, miedzy innymi, dużą częstość defektów genów
pośrednio lub bezpośrednio regulujących przebieg cyklu
komórkowego, w tym TP53, NOTCH1 i CDKN2A/B [83, 84].
Jednak przede wszystkim należy rozróżnić dwa podstawowe
typy transformacji, w tym wystąpienie ZR w mechanizmie
ewolucji pierwotnego klonu PBL oraz transformację nieza-
leżnego klonu limfocytarnego. Pierwsza sytuacja jest znacz-
nie częstsza (80–90% transformacji do DLBCL i około 40–60%
do HLvZR) i cechuje się bardzo niekorzystnym rokowaniem.
Natomiast ZR powstały z niezależnego klonu limfocytarnego
występuje rzadziej, ale rokuje podobnie do pierwotnych
DLBCL i HL. W jednym z badań mediana czasu przeżycia
chorych z ZR klonalnie związanym z PBL wynosiła tylko 14
miesięcy w porównaniu z 62 miesiącami u pozostałej grupie
pacjentów [84]. Z tych powodów ocena klonalności PBL i ZR
niesie ważną informację prognostyczną i jest zalecana
u wszystkich chorych z ZR. Klinicznie ZR charakteryzuje
zazwyczaj pogorszenie stanu ogólnego, często z pojawie-
niem się objawów systemowych (utrata masy ciała,
gorączka, nocne poty), oraz szybko postępujące miejscowe
lub uogólnione powiększenie węzłów chłonnych lub rzadziej
zmiany pozawęzłowe [80]. Rozpoznanie ZR jest wyłącznie
histologiczne. Do potwierdzenia ZR oraz różnicowania
z klasyczną progresją PBL konieczna jest biopsja chirur-
giczna węzła chłonnego. W wybranych przypadkach i przy
współpracy doświadczonego diagnosty rozpoznanie może
być również ustalone na podstawie badania cytologicznego
poszerzonego o immunofenotypowanie cytometryczne.
Diagnostyka histopatologiczna ma kluczowe znaczenie przy
różnicowaniu ZR z podobnie przebiegającymi stanami, tj.
szczególnie progresją PBL i transformacją prolimfocytową.
Ponadto, ZR dość często współistnieje z progresją PBL, co
może spowodować fałszywie ujemne wyniki badania histo-
patologicznego. Z tego powodu zaleca się pobranie węzła
o największej średnicy bądź najszybciej powiększającego
się. Istotną pomoc może stanowić wykonanie badania PET/
CT [85]. W tym przypadku należy pobrać węzeł najbardziej
aktywny metabolicznie. Po rozpoznaniu ZR należy przepro-
wadzić standardowe badania oceniające stopień zaawanso-
wania, podobnie jak w pierwotnych DLBCL i HL. Ocena
zaawansowania jest jednak utrudniona ze względu na brak
możliwości odróżnienia w badaniach obrazowych zmian
węzłowych i narządowych wynikających z ZR i PBL.
Zespół Richtera charakteryzuje się najczęściej agresyw-
nym przebiegiem, opornością na leczenie i krótkim czasem
przeżycia chorych [80]. Z uwagi na małą częstość tego
rozpoznania i brak badań randomizowanych dotychczas nie
opracowano standardu leczenia ZR. Uważa się, że leczenie
powinno być oparte na intensywnej chemioterapii, jednak
często musi ona być dostosowana do złego stanu spraw-
ności i zaawansowanego wieku typowych pacjentów z ZR.
W pierwszej linii leczenia u chorych z DLBCL stosuje się
obecnie przede wszystkich schemat R-CHOP, jednak sku-
teczność takiego postępowania nie jest zadowalająca. Zasto-
sowanie silniejszych schematów chemioterapii pozwala na
zwiększenie odsetka i głębokości odpowiedzi, jednak wiążesię z istotnie większą toksycznością i zasadniczo nie popra-
wia rokowania. W małych badaniach II fazy intensywne
schematy OFAR-1, OFAR-2 i R-hyper-CVXD/RMA pozwalały
na uzyskanie CR u 39–51% chorych, jednak mediana czasu
przeżycia wynosiła jedynie 6–10 miesięcy [86]. U pacjentów
z HLvZR najczęściej podaje się chemioterapię według sche-
matu ABVD, jednak jest on znacznie mniej skuteczny niż
u chorych z pierwotnym HL [81]. Ponadto, u chorych
w dobrym stanie klinicznym, którzy osiągnęli przynajmniej
częściową odpowiedź na chemioterapię, bardzo istotnym
elementem leczenia wydaje się konsolidacja odpowiedzi za
pomocą transplantacji komórek krwiotwórczych (SCT).
U młodszych chorych preferowana jest allogeniczna SCT,
jednak dobre wyniki można uzyskać również za pomocą
autoSCT [87]. Leczenie nawrotów ZR nie jest ustandaryzo-
wane i opiera się na różnych kombinacjach chemioterapii
stosowanych w chłoniakach agresywnych. Wyniki terapii
nawrotowego lub opornego ZR nie są satysfakcjonujące.
Rokowanie u chorych z ZR jest niepomyślne. W większości
opublikowanych raportów mediana czasu przeżycia pacjen-
tów z DLBCL-ZR zawierała się w przedziale 6–18 miesięcy od
transformacji [80]. Rokowanie w HLvZR jest prawdopodobnie
nieznacznie lepsze, jednak dostępne dane na ten temat nie
są jednoznaczne [88]. W celu oceny rokowania ZR opraco-
wano prosty system prognostyczny oparty na parametrach
klinicznych i laboratoryjnych (Tab. VI) [89].
Profilaktyka i leczenie zakażeń
Przewlekła białaczka limfocytowa (PBL) często przebiega ze
znacznym upośledzeniem funkcji układu odpornościowego.
W obrazie klinicznym u 50% chorych dominują nawracające
zakażenia, często o ciężkim przebiegu [90, 91]. Infekcje są
związane z zaburzeniami odporności, częstym współistnie-
niem innych chorób (np. cukrzyca, niewydolność krążenia)
i immunosupresją wywołaną leczeniem przeciwnowotworo-
wym.
Wśród czynników patogenetycznych odpowiedzialnych
za rozwój zakażeń u chorych na PBL dominują bakterie
(67%), w mniejszym stopniu wirusy (25%) i najrzadziej
grzyby (7%) [92–94].
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Pomimo istotnego wpływu zakażeń na przebieg kliniczny
choroby, nie opracowano dotąd standardowych zaleceń
profilaktyki przeciwinfekcyjnej u chorych na PBL. Z dostęp-
nej literatury dotyczącej tego tematu najlepiej opracowane
są zalecenia Brytyjskiego Komitetu do Spraw Standaryzacji
w Hematologii (BCSH; The British Committee for Standards in
Haematology), które zostały wykorzystane do opracowania
niniejszych standardów [91]. Profilaktyczne stosowanie
leków przeciwbakteryjnych, przeciwwirusowych i przeciw-
grzybiczych u chorych otrzymujących terapię pierwszej linii
(np. FC/CC lub FCR/CCR) pozostaje kwestią sporną, nato-
miast należy je stosować u pacjentów otrzymujących
kolejne linie leczenia skojarzonego (immunochemioterapii),
przede wszystkim u chorych leczonych alemtuzumabem.
Profilaktyka zakażeń nie jest wymagana u pacjentów leczo-
nych lekami alkilującymi lub bendamustyną.
Profilaktyka zapalenia płuc wywołanego przez Pneumocys-
tis jirovecii zalecana jest u pacjentów otrzymujących leki
immunosupresyjne i obejmuje podawanie kotrymoksazolu
w dawce 960 mg co drugi dzień, w trakcie i minimum przez
6 miesięcy po zakończeniu terapii. Podobnie zalecana jest
profilaktyka przeciwko wirusom: Herpes simplex i Herpes zos-
ter u pacjentów wymagających intensywnego leczenia prze-
ciwbiałaczkowego, zwłaszcza fludarabiną i alemtuzumabem,
oraz u chorych, którzy są seropozytywni względem ww.
wirusów, mają mały odsetek/liczbę (<0,2  109/l) limfocytów
T CD4+ lub podają w wywiadzie nawracające zakażenia
wirusem opryszczki. Profilaktyczne stosowanie leków prze-
ciwwirusowych, głównie acyklowiru, powinno wynosić 2–6
miesięcy od zakończeniu chemioterapii (do czasu wzrostu
liczby komórek T CD4+ powyżej 0,2  109/l). Proponowane
dawki acyklowiru wahają się od 400 mg do 1600 mg/dobę.
Walacyklowir może być wskazany u chorych na PBL
w profilaktyce reaktywacji CMV.
Profilaktyka przeciwgrzybicza (flukonazol, a w przypadku
podejrzenia infekcji Aspergillus itrakonazol, worikonazol,
posakonazol lub kaspofungina) jest zalecana u chorych
z dużym ryzykiem zakażenia, z małą liczbą limfocytów
T CD4+, otrzymujących analogi puryn lub alemtuzumab.
Profilaktyczne i terapeutyczne stosowanie immunoglobulin
Profilaktyczne stosowanie immunoglobulin u chorych na
PBL może zmniejszyć częstość zakażeń bakteryjnych, lecz
nie ma wpływu na częstość zakażeń wirusowych
i grzybiczych ani na czas przeżycia chorych [95, 96]. Nawra-
cające lub ciężkie zakażenia bakteriami otoczkowymi
pomimo profilaktycznej antybiotykoterapii doustnej u pa-
cjentów ze stężeniem IgG w surowicy <5 g/l są wskazaniem
do dożylnej lub podskórnej substytucji immunoglobulin
(procedura refundowana przez NFZ). Preparaty immunoglo-
buliny ludzkiej mogą być podawane dożylnie, co 3–4
tygodni, w dawce początkowej 0,4 g/kg m. c. lub też raz
w tygodniu metodą infuzji podskórnej. Preparaty do infuzji
podskórnej są lepiej tolerowane i bardzo rzadko wywołują
objawy niepożądane, takie jak gorączka, dreszcze, objawy
anafilaksji występujące przy preparatach dożylnych. Doce-
lowo postępowanie takie powinno doprowadzić do osiągnię-cia stężenia IgG 6–8 g/l po 4 miesiącach leczenia [97]. Dawka
immunoglobuliny powinna być dostosowana do odpowiedzi
klinicznej i osiągniętego stężenia przeciwciał. Utrzymywanie
wyższych stężeń minimalnych może być korzystne
u chorych ze współistniejącymi schorzeniami oskrzeli i płuc
[98, 99]. Jeżeli zostanie podjęta decyzja, by przerwać terapię
substytucyjną przy użyciu immunoglobuliny ludzkiej,
powinno to nastąpić w miesiącach letnich, a stężenie IgG
powininno być sprawdzone przed nadejściem zimy. Lecze-
nie należy przerwać, jeśli nie obserwuje się zmniejszenia
częstości lub nasilenia infekcji bakteryjnych po 1 roku [100].
Szczepienia ochronne
W dostępnej literaturze brak jest randomizowanych badań
oceniających, czy szczepienia zmniejszają częstość zakażeń
w PBL. Wykazano, że jednym z ważnych czynników wpływa-
jących na częstość i ciężki przebieg zakażeń u niektórych
chorych na PBL jest, oprócz obniżonego stężenia IgG, jedno-
czesny niski poziom swoistych przeciwciał przeciw polisacha-
rydom zawartym w otoczce pneumokoków [101]. Wsksazuje
to na możliwość korzystnego wpływu szczepień ochronnych
przeciwko Streptococcus pneumoniae w tej grupie pacjentów.
Ocena odpowiedzi poszczepiennej u chorych na PBL pozwoliła
stwierdzić, że wykazują oni słabszą reakcję na immunizację
przeciwko pneumokokom i wirusowi grypy niż osoby zdrowe
[102–104]. Liczne badania wykazały, że szczepienia ochronne
u chorych na PBL są bezpieczne i część z nich odpowiada
prawidłowo, zwłaszcza na szczepionki skoniugowane przeciw
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae typu B, po-
dane tuż po ustaleniu rozpoznania choroby [104, 105]. Sezo-
nowe szczepienia przeciwko grypie (np. H1N1) u chorych,
którzy nie odpowiedzieli na pierwszą immunizację, powinny
być podawane w schemacie dwudawkowym z minimalnym
miesięcznym odstępem pomiędzy szczepieniami [106].
Harmonogram szczepień powinien być dostosowany do
planowanego leczenia, ze szczególnym uwzględnieniem
terapii przeciwciałem anty-CD20, które doprowadza do
deplecji limfocytów B i może być przyczyną hypogammaglo-
bulinemii. Wykazano, że u chorych na PBL nie osiąga się
ochronnych poziomów przeciwciał po szczepieniu przeciwko
grypie, gdy szczepienie wykonano wcześniej niż 2 tygodnie
przed chemioimmunoterapią, w trakcie jej trwania lub do
6 miesięcy po zakończeniu leczenia rytuksymabem [104,
107]. Jeśli pacjent otrzymał nieskoniugowaną szczepionkę
przeciwko pneumokokom wiele lat temu, a poziomy swoi-
stych przeciwciał przeciwko Streptococcus pneumoniae są
niskie, zaleca się ponownie podać szczepienie, najlepiej
przed włączeniem leczenia substytucyjnego przy użyciu
immunoglobuliny ludzkiej.
Zalecenia dotyczące szczepień ochronnych
Szczepienie przeciw Streptococcus pneumoniae i przeciw Hae-
mophilus influenzae typu B zaleca się bezpośrednio po ustaleniu
rozpoznania. Pacjenci, u których mimo początkowej odpowie-
dzi na szczepienie nastąpiło obniżenie stężenia swoistych
przeciwciał, prowadzące do rozwoju infekcji, powinni zostać
doszczepieni. Zaleca się coroczne szczepienia przeciwko gry-
pie sezonowej i przeciwko nowym szczepom tego wirusa.
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pionkami przeciwko gruźlicy (BCG) oraz odrze, różyczce,
śwince, ospie wietrznej/półpaścowi, poliomyelitis (szczepionka
wg Sabina i Koprowskiego), żółtej febrze. Szczepień nie należy
podawać w czasie krótszym niż 2 tygodnie przed rozpoczę-
ciem chemioimmunoterapii, w czasie jej trwania i do 6 mie-
sięcy po zakończeniu leczenia. Szczepień ochronnych nie
podaje się także w czasie poważnych infekcji i ostrych chorób
przebiegających z gorączką. Łagodne infekcje (przeziębienie)
nie powinny być powodem odroczenia szczepień. W tabeli VII
przedstawiono zalecane szczepienia u chorych na PBL
i metody ich podawania.
Leczenie zakażeń
Leczenie zakażeń u chorych na PBL zależy nie tylko od
rodzaju czynnika etiopatogenetycznego, ale również od stanu
ogólnego chorego i czynników ryzyka rozwoju powikłań
infekcyjnych zagrażających życiu pacjenta, takich jak np.
hypogammaglobulinemia (łącznie z niedoborem podklas IgG)Tabela VII – Szczepienia ochronne zalecane u chorych na prze




(PCV13) – jedyny zarejestrowany dostępny












Streptococcus pneumoniae (PPSV23) – w Polsce







Wieloważne inaktywowane szczepionki przeciwko
szczepom zalecanym w danym roku przez WHO do
produkcji szczepionek.
W Polsce dostępne są miedzy innymi preparaty*:
Influvac – inaktywowana szczepionka typu
,,sub-unit’’ – zawierająca antygeny
powierzchniowe wirusa grypy;
Vaxigrip – szczepionka inaktywowana, typu ,,split’’
– antygen: rozszczepiony wirion wirusa grypy;
IDflu – szczepionka inaktywowana, typu ,,split’’

















* Zdaniem autora, u chorych na choroby krwi lepiej stosować szcze
powierzchniowe (hemaglutyninę i neuraminidazę wirusów grypy). Po szc
obserwowałem objawy uboczne u chorych z wtórnymi objawami odporni neutropenia [93]. Pacjenci, u których nie ma zagrożenia
posocznicą z bezwzględną liczbą neutrofilów powyżej
0,5  109/l, mogą być leczeni antybiotykami o węższym zakre-
sie działania skierowanymi wobec najbardziej prawdopodob-
nego patogenu stwierdzonego wcześniej w posiewach
z materiału biologicznego [94].
Podejrzenie rozwoju posocznicy i bezwzględną liczbę
neutrofilów poniżej 0,5  109/l należy traktować jako stan
zagrożenia życia i jak najszybciej wdrożyć leczenie dożyl-
nymi antybiotykami o szerokim spektrum działania. Zaka-
żenia Herpes simplex i Herpes zoster często występują
u chorych w zaawansowanym stadium PBL i utrudniają
stosowanie terapii przeciwbiałaczkowej. Przebieg zakażenia
jest najczęściej łagodny i wystarczają doustne leki przeciw-
wirusowe. W przypadku stwierdzenia antygenemii CMV
u chorych leczonych alemtuzumabem należy wdrożyć
leczenie przeciwwirusowe gancyklowirem w dawce 5 mg/kg
m.c. i.v. 2 razy dziennie przez co najmniej 2 tygodnie lub
walgancyklowirem 900 mg dwa razy dziennie. U chorych
opornych na to leczenie wskazane jest zastosowanie
foskarnetu lub cydofowiru.wlekłą białaczkę limfocytową
mia
Sposób podawania
ależy wykonać zaraz po ustaleniu rozpoznania PBL; szczepionkę
nar 13) podajemy jednorazowo domięśniowo (i.m.) w mięsień
 obecnie brak danych co do konieczności powtarzania szczepienia
przeciwko HiB podajemy jednorazowo domięśniowo (i.m.) lub
.c.) w mięsień naramienny; obecnie brak danych co do konieczności
szczepienia
j niż dwa miesiące po PCV13 należy podać PPSV23 domięśniowo
skórnie (s.c.) w mięsień naramienny; szczepionkę podajemy
 upływie 3–5 lat, można rozważyć wcześniejsze podanie w zależności
zi poszczepiennej (nie jest to zgodne z ChPL); wskazane
ie stężenia przeciwciał
o (i.m.) lub podskórnie (s.c.) w mięsień naramienny, szczepienie
rzać corocznie przed sezonem grypowym (najlepiej we wrześniu
), w przypadku chorych z wtórnymi zaburzeniami odporności
acznej hypogammaglobulinemii <5 g/l) i słabej odpowiedzi na
brak podwojenia miana swoistych przeciwciał przeciw antygenom
 można rozważyć powtórne szczepienie po upływie 1 miesiąca) [16]
odstawowe według cyklu: 0; 1; 6 miesięcy u chorych wcześniej nie
 najlepiej zaraz po rozpoznaniu;
w trakcie leczenia immunosupresyjnego, zaleca się utrzymanie
eciwciał 100 j.m./l; kontrola przeciwciał odbywa się co 6 miesięcy,
spada poniżej <100 j.m./l należy podać podwójną dawkę szczepionki.
głębokim niedoborem odporności (hipogammaglobulinemia IgG
 z koniecznością suplementacji IVIG/SCIG), gdy po szczepieniach
ch stężenie przeciwciał HBs jest <10 j.m./l, zaleca się podanie
3 dawek szczepionki; gdy stężenie przeciwciał jest nadal <10 j.m./l,
 się dalszych szczepień
pionki podjednostkowe typu ,,sub-unit’’ zawierające podjednostki
zepionkach typu ,,split’’ zawierających rozszczepiony wirion częściej
ości.
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autoimmunizacyjnych
Powikłania autoimmunizacyjne w PBL są wynikiem zaburzeń
układu odpornościowego, które prowadzą do wytwarzania
przeciwciał o swoistości przeciwko własnym antygenom,
najczęściej zlokalizowanych na komórkach krwi lub ich pre-
kursorach. Zaburzenia te prowadzą do cytopenii autoimmuno-
logicznych, przede wszystkim do niedokrwistości autoimmu-
nohemolitycznej (AIHA; autoimmune haemolytic anemia)
i małopłytkowości autoimmunologicznej (IT; immunological
trombocytopenia). Aby uzyskać szybszą odpowiedź na leczenie,
można stosować metyloprednizolon w jednorazowej dawce
1,0 g lub immunoglobuliny dożylne w dawce 0,4 g/kg/dziennie
przez 4–5 dni. Współistnienie AIHA oraz IT nosi nazwę zespołu
Evansa.
AIHA jest najczęstszą cytopenią autoimmunologiczną
w PBL. Częstość jej występowania oceniana jest na 5–10%. Jej
przyczyną są autoprzeciwciała typu ciepłego klasy IgG, wykry-
wane bezpośrednim testem antyglobulinowym (DAT; direct
antiglobulin test) [108, 109]. Dodatni DAT jest też najważniej-
szym czynnikiem ryzyka rozwoju AIHA, choć nie przesądza
o jej wystąpieniu. Podobnie ujemny wynik DAT nie wyklucza
wystąpienia AIHA w przyszłości (wartość predykcyjna dodat-
nia ok. 30%, wartość predykcyjna ujemna ok. 90% [34].
Leczenie analogami puryn może zwiększać ryzyko wystąpie-
nia AIHA [110–113]. Zaobserwowano jednak, że dodanie leku
alkilującego do fludarabiny zmniejsza to ryzyko [34]. Obser-
wowano również przypadki ustąpienia hemolizy i/lub negaty-
wizacji DAT podczas leczenia według schematów zawierają-
cych analogi puryn [34, 114]. Rozpoznanie AIHA opiera się na
wystąpieniu laboratoryjnych cech hemolizy (podwyższone
stężenie bilirubiny wolnej oraz zwiększona aktywność LDH,
zmniejszenie stężenia haptoglobiny i zwiększenie liczby rety-
kulocytów, które może nie wystąpić w przypadku supresji
układu czerwonokrwinkowego w szpiku. Dodatni DAT wykry-
wający immunoglobuliny klasy IgG i/lub składową C3 dopeł-
niacza stwierdza się u ponad 90% pacjentów [115]. Podstawą
leczenia AIHA są kortykosteroidy nadnerczowe, najczęściej
prednizon lub prednizolon w dawce 1 mg/kg, zwiększonej do
1,5 mg/kg w przypadku braku odpowiedzi. Leczenie prednizo-
nem jest skuteczne u większości pacjentów, zaleca się
wówczas utrzymanie dawki leczniczej kortykoidu przez okres
2–6 tygodni, a następnie stopniowe odstawienie leku w ciągu
3 miesięcy. Aby uzyskać szybszą odpowiedź na leczenie
można stosować metyloprednizolon w jednorazowej dawce
1,0 g lub immunoglobuliny dożylne w dawce 0,4 g/kg m.c./
dziennie przez 4–5 dni. Nie ma ogólnie przyjętego standardu
leczenia II linii u chorych nieodpowiadających na prednizon
lub z nawrotem hemolizy przy próbie jego odstawienia.
W takich przypadkach proponuje się cztery cotygodniowe
podania rytuksymabu w dawce 375 mg/m2, cyklosporynę 5–
8 mg/kg m.c./dziennie do uzyskania surowiczego stężenia
leku wynoszącego 100–150 ng/ml lub mykofenolan mofetylu.
Można stosować również doustnie cyklofosfamid lub
azatioprynę [116–118]. Nieskuteczność farmakoterapii jest
wskazaniem do splenektomii. Dearden zaproponowała algo-
rytm postępowania u pacjentów nieodpowiadających na
kortykoterapię lub z nawrotem hemolizy przy próbiezmniejszenia dawki. Przy nieskuteczności dwutygodniowego
podawania prednizonu w dawce 1,5 mg/kg zalecane jest
zastosowanie rytuksymabu w dawce w dawce 375 mg/m2,
a po uzyskaniu odpowiedzi leczenie podtrzymujące cyklospo-
ryną lub mykofenolanem mofetylu. Nieskuteczność rytuksy-
mabu uzasadnia natomiast zaproponowanie pacjentowi usu-
nięcia śledziony. Nawrót hemolizy podczas zmniejszania
dawki prednizonu można próbować opanować dodaniem
cyklosporyny w dawce 5–8 mg/kg/dziennie. Na odpowiedź
oczekuje się do 6 tygodni. Po uzyskaniu odpowiedzi należy
rozważyć leczenie podtrzymujące cyklosporyną lub mykofe-
nolanem mofetylu lub podanie rytuksymabu, a w następnej
kolejności splenektomię. Leczenie podtrzymujące cyklospo-
ryną lub mykofenolanem mofetylu zaleca się również po
splenektomii [116]. Dawka cyklosporyny w ramach podtrzy-
mywania odpowiedzi może zostać zmniejszona do 3 mg/kg
m.c./dziennie tak, aby jej surowicze stężenie nie przekraczało
100 mg/l. Zarówno cyklosporyna jak mykofenolan mofetylu
mogą być podawane przewlekle. Należy jednak obserwować
pacjentów pod kątem działań niepożądanych, szczególnie
nefrotoksyczności i nadciśnienia tętniczego przy podawaniu
cyklosporyny. Można również stosować schemat RCD (rytuk-
symab 375 mg/m2 i.v. dzień 1., cyklofosfamid 750 mg/m2 dzień
2., deksametazon 12 mg i.v. dzień 1. i 2., a następnie p.o.
w dniach 3.–7., cykle powtarzane co 3–4 tygodnie) lub R-COP
(cyklofosfamid 750 mg/m2, winkrystyna 1,4 mg/m2, maksy-
malnie 2 mg, rytuksymab 375 mg/m2 w dniu 1., prednizon
40 mg/m2 w dniach 1.–5., co 21 dni) [119, 120]. Obniżenie
stężenia Hb poniżej 8 g/dl jest wskazaniem do przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych.
Immunotrombocytopenia obserwowana jest rzadziej niż
AIHA, a jej częstość szacuje się na 1–5% [121–124]. Należy
o niej myśleć w każdym przypadku nagłego obniżenia liczby
płytek krwi, nieuzasadnionego innymi przyczynami, szczegól-
nie progresją choroby lub otrzymaną chemioterapią. Na
rozpoznanie IT wskazuje szybkie (poniżej 2 tygodni)
i znaczne (<100 G/l oraz o co najmniej połowę wyjściowej
wartości) obniżenie się liczby płytek krwi, prawidłowa lub
wzmożona megakariopoeza w szpiku, brak splenomegalii
oraz nieprzyjmowanie leczenia cytostatycznego w poprzedza-
jącym miesiącu [122]. Z uwagi na brak wystarczająco czułych
testów wykrywających przeciwciała przeciwpłytkowe, w prak-
tyce klinicznej rozpoznanie IT jest najczęściej rozpoznaniem
z wykluczenia.
Celem leczenia IT jest utrzymanie liczby płytek krwi
powyżej progu bezpieczeństwa hemostatycznego, tzn. powy-
żej 20–30 G/l. Zasady postępowania są podobne jak w AIHA
oraz w małopłytkowości immunologicznej samoistnej. Pod-
stawą leczenia I linii jest kortykosteroidoterapia, w tym
prednizon 1 mg/kg m.c., deksametazon 40 mg/dziennie przez
4 dni lub metyloprednizolon 1 g jednorazowo. W razie
oporności lub nawrotu przy próbie zmniejszania dawki
kortykosteroidów proponuje się cyklosporynę z prednizo-
nem, winkrystynę 1 mg tygodniowo przez okres 4–6 tygodni,
rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z cyklofosfa-
midem i deksametazonem (RCD) [116, 117, 125–127]. Niepo-
wodzenie leczenia zachowawczego IT jest uzasadnieniem
do usunięcia śledziony.
Immunologiczna neutropenia oraz PRCA są najrzadszymi
powikłaniami autoimmunologicznymi w przebiegu PBL.
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jest w praktyce klinicznej najczęściej rozpoznaniem z wy-
kluczenia. Wymaga ono wykonania trepanobiopsji, która
w przypadku PRCA wykazuje zanik układu czerwonokrwin-
kowego przy zachowanej granulo- i trombopoezie. Ważnym
objawem PRCA jest bezwzględna retykulocytopenia. Należy
też wykluczyć tło wirusowe aplazji. Nie ma dotychczas
ogólnie przyjętych zasad postępowania w PRCA. Oprócz
przetoczeń koncentratów krwinek czerwonych proponuje
się prednizon, cyklosporynę, rytuksymab w monoterapii lub
w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem [120,
128–130]. Podstawą postępowania w IN jest natomiast profi-
laktyka i zwalczanie infekcji.
Należy podkreślić, że wystąpienie izolowanej cytopenii
autoimmunologicznej nie jest wskazaniem do leczenia cyto-
statycznego. Takim wskazaniem jest natomiast AIHA lub IT
oporne na leczenie lub towarzyszące progresji choroby pod-
stawowej.
W przebiegu PBL mogą wystąpić zjawiska autoimmuno-
logiczne dotyczące narządów niehematopoetycznych, co
może się objawiać zarówno obecnością autoprzeciwciał,
takich jak przeciwciała przeciwjądrowe lub czynnik reuma-
toidalny, jak i współistnieniem chorób autoimmunologicz-
nych [131]. Nie ma jednak ustalonych standardów postępo-
wania w takich przypadkach.
Podsumowanie
Wydaje się, że ciągu najbliższych lat leczenie chorych na
PBL istotnie się zmieni. Nowe ukierunkowane i silnie działa-
jące leki biologiczne uzupełnią lub zastąpią istniejące sche-
maty terapeutyczne. W związku z tym ważne jest, aby
uświadomić hematologom i onkologom, jak istotne znacze-
nie ma włączanie chorych do badań klinicznych, których
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